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Dins	 de	 les	 anomalies	 del	 desenvolupament	 de	 la	 dentició	 temporal	 i	 permanent,	 la	
que	es	presenta	amb	major	freqüència	és	l’agenèsia.	Aquesta	alteració	produeix	com	a	
conseqüència	un	desequilibri	en	el	sistema	estomatognàtic.	




L’objectiu	 d’aquest	 treball	 és	 conèixer	 els	 factors	 genètics	 implicats	 en	 l’agenèsia	
dental	i	aprofundir	en	la	seva	relació	amb	les	alteracions	sistèmiques.	
Material	i	mètodes	























Tot	 i	 que	 els	 resultats	 trobats	 fins	 ara	 expliquen	 només	 un	 petit	 percentatge	 de	 la	
prevalença	real,	la	identificació	dels	gens	presents	en	el	desenvolupament	dental	i	en	






Among	 the	 anomalies	 of	 the	 development	 of	 temporary	 and	 permanent	 teeth,	 the	
most	common	is	agenesis.	This	alteration	is	a	negative	factor	for	the	development	of	

















	The	 databases	 used	 were	 PubMed,	 Cochrane,	 Elsevier	 Science	 Direct	 and	 Embase.	
Trough	 the	 specific	MeSH	 terms	 the	 reviews	 and	 original	 articles	were	 evaluated	 in	
accordance	with	the	relevant	inclusion	and	exclusion	criteria.	
Results	




The	main	volume	of	 studies	 so	 far,	mainly	 focus	on	 the	numerous	genetic	 variations	
associated	with	dental	agenesis,	and	the	possible	relationship	of	these	mutations	with	
other	systemic	disorders.		
On	 the	other	hand,	molecular	 studies	have	been	planed	 to	determine	 the	 frequency	
and	 relationship	with	 various	 pathologies	 in	 order	 to	 establish	 associations	 between	
these	 common	 genes	 and	 to	 develop	 new	 treatments	 for	 early	 prevention	 of	 other	
systemic	diseases.		
Conclusions	
Although	 results	 found	 so	 far	 explain	 only	 a	 small	 percentage	 of	 actual	 prevalence,	
identification	 of	 genes	 presents	 in	 tooth	 development	 and	 mutations,	 allows	 us	 to	
understand	the	etiology	and	pathogenesis	of	diseases	related	to	dental	agenesis.	 It	 is	
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El	 cicle	 vital	 de	 l’òrgan	 dentari	 comprèn	 una	 sèrie	 de	 canvis	 químics,	 morfològics	 i	
funcionals	 que	 comencen	 durant	 la	 sisena	 setmana	 de	 vida	 intra-uterina	 (45	 dies	
aproximadament)	i	que	continua	al	llarg	de	tota	la	vida	de	la	dent.		




























Durant	 dècades,	 s’han	 utilitzat	 noves	 tecnologies	 per	 descobrir	 els	 mecanismes	 i	 la	
regulació	genètica	del	desenvolupament	dental.	Els	models	utilitzats	més	comuns,	han	
estat	els	molars	mandibulars	de	ratolins.	S’ha	utilitzat	tant	l’immunohistologia	com	la	




desenvolupament	 d’anomalies	 dentals,	 han	 estat	 de	 gran	 importància	 per	 a	 la	
comprensió	 de	 la	 regulació	 genètica	 del	 desenvolupament	 i	 el	 patró	 de	 la	 dentició	
humana1.		
El	 desenvolupament	 dental	 segueix	 una	 xarxa	 molecular	 complexa,	 perfectament	
regulada	 sota	 un	 estricte	 control	 genètic	 que	 determina	 la	 posició,	 nombre,	 mida	 i	
forma	de	les	dents2.	
Les	 interaccions	 complexes	 entre	 l’epiteli	 i	 el	 mesènquima	 són	 responsables	 de	 la	
regulació	durant	 totes	 les	etapes	de	desenvolupament.	Durant	 l’etapa	de	casquet,	el	
nus	 de	 l’esmalt	 funciona	 com	 un	 important	 centre	 de	 senyalització	 que	 regularà	 la	
forma	de	la	dent.	
Senyals	en	el	desenvolupament	dental	
Diverses	 famílies	 de	 molècules	 de	 senyalització,	 també	 anomenades	 factors	 de	
creixement,	 i	 els	 seus	 receptors,	 actuen	 de	 manera	 reciproca	 entre	 l’epiteli	 i	 el	
mesènquima	durant	el	desenvolupament	dental	(Fig	1).		
Les	 famílies	més	 estudiades	 son	 el	 factor	 de	 creixement	 transformant	 β	 (TFG	β),	 el	







El	 nus	 de	 l’esmalt	 primari,	 determina	 la	 forma	 de	 la	 dent	 i	 expressa	 nombroses	
molècules	 de	 senyalització,	 d’entre	 elles:	 Fgf4,	 Fgf3,	 Fgf9,	 BMP2,4,7,	 Shh	 i	 Wnt.	
Aquestes,	són	les	responsables	de	regular	la	formació	epitelial	en	l’etapa	de	casquet.		
En	canvi,	el	nus	de	l’esmalt	secundari,	determinarà	la	posició	i	mida	de	la	cúspide,	per	





Els	 factors	Wnt,	 Hedgehog,	 Notch	 Tfg-β,	 Fgf	 i	 Vegf,	 es	 troben	 a	 l’inici	 de	 les	 vies	
senyalitzadores	i	tenen	un	paper	fonamental	en	el	desenvolupament	dental.	El	conjunt	
de	 factors	 de	 transcripció	 activats,	 forma	 un	 codi	 de	 desenvolupament	 que	 es	
correspon	amb	cada	un	dels	diferents	tipus	de	teixit.	Si	els	gens	que	codifiquen	aquests	
factors,	s’activen	o	s’inhibeixen	de	manera	 inapropiada,	es	produeix	un	canvi	de	codi	
que	 dóna	 lloc	 a	 l’especialització	 d’un	 altre	 teixit.	 Aquest	 canvi	 s’anomena	
transformació	homeòtica	i	els	gens	implicats,	gens	homòtics3.		
Les	vies	de	senyalització	més	importants	són:	
1. BMP	 (Proteïna	 morfogènica	 òssia):	 Aquesta	 proteïna	 forma	 part	 del	
factor	de	creixement	transformant	beta.	Els	membres	de	la	família	BMP	tenen	












Actua	 com	 una	 senyal	 d’interacció	 en	 la	 determinació	 de	 les	
posicions	 de	 les	 dents,	 té	 un	 paper	 important	 en	 la	 morfogènesi,	
com	inductor	de	la	diferenciació	tant	d’odontoblasts	i	ameloblasts	i	a	
més,	actua	en	l’expressió	de	MSX1	i	MSX21.	
2. FGFs	 (Factor	 de	 creixement	 fibroblàstic):	 Estimula	 la	 divisió	 i	
proliferació	 cel·lular	 a	 l’epiteli	 i	 al	 mesènquima.	 A	 més,	 indueix	 l’expressió	













a	 reguladors	de	 la	posició	específica	durant	 l’embriogènesi	 i	 la	 seva	 transcripció	està	










MSX1	 i	 PAX9	 són	 factors	 de	 transcripció	 íntimament	 involucrats	 en	 les	 xarxes	
genètiques	que	regulen	el	desenvolupament	de	les	dents.	
1. MSX	1	 (Segment	muscular	Homeobox	1):	 Es	 tracta	d’una	proteïna	codificada	
per	el	gen	msx1,	el	qual	pertany	a	la	família	de	gens	homeòtics	de	segmentació	
muscular.	 Aquesta	 actua	 com	 a	 repressor	 transcripcional	 durant	 el	 procés	
d’embriogènesi.	S’expressa	en	molts	teixits,	entre	els	quals	les	dents	i	els	ossos	
durant	 l’organogènesi	 i	 té	 un	 paper	 en	 la	 formació	 del	 patró	 límbic,	 en	 el	
desenvolupament	craniofacial,	especialment	en	l’odontogènesi	i	en	la	inhibició	
del	 creixement	 de	 tumors.	 MSX1	 és	 induït	 per	 senyals	 epitelials	 en	 el	
mesènquima	 dental	 i	 és	 necessari	 per	 a	 l'expressió	 dels	 senyals	 com	 BMP4	 i	
Fgf3,	així	com	per	a	l'expressió	del	receptor	de	Shh	i	els	factors	de	transcripció	
Lef1	 i	 Runx2.	 S’expressen	 on	 es	 requereixen	 les	 interaccions	 epiteli-
mesènquima	 i	participen	en	el	 control	de	 la	 formació	dels	processos	palatins.	
Les	 alteracions	 en	 aquest	 gen,	 inicialment	 conegut	 com	 homeobox	 7,	 s’han	
associat	 a	 	 llavi	 leporí,	 paladar	 fes,	 síndrome	 de	Witkop,	 síndrome	 de	Wolf–
Hirschhorn	i	hipodòncia	autosòmica	dominant4.	
1. PAX9	(Paired	box	gene):	Forma	part	de	la	família	de	gens	aparellats	(Pax	gene)	
Localitzat	 al	 Cromosoma	 14	 locus	 14q12-q13.	 Els	 gens	 Pax	 funcionen	 com	 a	
reguladors	 clau	 de	 l’organogènesi	 durant	 el	 desenvolupament	 embrionari.	
S’expressen	 específicament	 en	 el	 mesènquima	 i	 són	 essencials	 per	 la	
morfogènesis	dentària.	Aquest	està	regulat	per	senyals	epitelials,	especialment	
FGF8.	 En	 els	 ratolins	 que	 presenten	 mutació	 d’aquest	 gen,	 s’observa	 una	
expressió	deteriorada	de	BMP4	a	l’etapa	de	brot	i	de	MSX1	i	Lef1	una	mica	més	
tard.	Les	alteracions	en	aquest	gen	causen	oligodòncia	severa.		
Els	 ratolins	 amb	 mutacions	 en	 PAX9,	 presenten	 un	 error	 parcial	 de	








Es	restringeix	a	engruiximents	específics	de	 l’epiteli	 i	 té	un	paper	crucial	en	 la	
morfogènesis	i	formació	de	cúspides.		
3. Lef	 1	 (factor	 d’intensificació	 de	 cèl·lules	 limfoides):	 Es	 tracta	 d’una	 proteïna	




L’expressió	 de	MSX1	 és	 inicialment	 activada	 per	 la	 senyal	 epitelial	 BMP4	 i	 alhora	 és	
necessari	 per	 una	 senyal	 recíproca	de	BMP4	del	mesènquima,	 formant	 així	 un	bucle	
autoregulat1.		
L'expressió	de	PAX9	és	necessària	per	 a	mantenir	 i	millorar	 aquest	bucle,	 juntament	
amb	 el	 sinergisme	 amb	 MSX1.	 No	 obstant	 això,	 s’ha	 demostrat	 en	 ratolins	 amb	
mutacions	en	PAX9	que	aquest	també	és	clau	per	al	desenvolupament	de	la	dent6		









estadis	 inicials	 del	 desenvolupament	 dental.	 Aquest	 fenomen	 és	 comú	 en	 les	 dues	
denticions	 a	 causa	 d’un	 trastorn	 de	 la	 làmina	 dental,	 que	 impedeix	 la	 formació	 del	












també	 pot	 ser	 sindròmica,	 és	 a	 dir	 que	 pot	 estar	 associada	 amb	 malformacions,	
síndromes	o	disfuncions	involucrant	altres	òrgans10.		
Moltes	 alteracions	 es	 creuen	 causades	 per	 factors	 genètics,	 ja	 que	 s’han	 trobat	 250	
gens	 relacionats	amb	el	desenvolupament	dental	 i	directament	amb	 la	morfogènesis	
d’altres	 òrgans9.	 Fins	 ara	 nomes	 s’han	 identificat	 i	 analitzats	 4	 gens	 relacionats	 amb	
l’agenèsia	dental	 no	 sindròmica:	 (PAX9,	MSX1,	AXIN2	 i	 EDA).	 L’agenèsia	 causada	per	
modificacions	en	el	gen	EDA	es	presenta	principalment	en	els	 incisius	 i	 les	mutacions	
en	AXIN2	son	responsables	de	l’agenèsia	mixta	severa11.		
Així	doncs,	els	nens	de	3	a	4	anys	són	susceptibles	al	diagnòstic	d’absència	congènita	
de	 dents	 primàries	 mitjançant	 l’examen	 clínic	 i	 als	 12	 als	 14	 anys	 per	 a	 les	 dents	
permanents,	excloent	els	tercers	molars.		
El	 diagnòstic	 radiogràfic	 pot	 realitzar-se	 posteriorment	 als	 6	 anys	 per	 a	 les	 dents	
permanents	 excloent	 els	 tercers	 molars	 i	 després	 dels	 10	 anys	 si	 aquests	 també	
s’estudien12.	
La	 hipodòncia	 és	 la	 terminologia	més	utilitzada	per	 descriure	 el	 fenomen	d’absència	
dental	 congènita	 general.	 Tot	 i	 això,	 podem	 trobar	 en	 literatura	 altres	 terminologies	
per	descriure	una	reducció	en	nombre	de	dents:	oligodòncia,	anodòncia,	aplàsia	dental,	
absència	dental	congènita,	absència	dental,	agenèsia	dental	o	falta	de	dents.		
Els	 termes	 hipodòncia	 i	 oligodòncia	 poden	 aparèixer	 en:	 casos	 aïllats,	 formes	






































- Present	 dins	 les	 bases	 de	 dades	 utilitzades:	 PubMed	 (Medline),	 Cochrane	
Library,	Embase	i	Elsevier	Science	Direct.	
- Accés	a	l’article	complet.		
- Paraules	 clau:	 “Tooth	 agenesis”,	 “Gene	 mutation”;	 “MSX1	 gene”;	 	 “PAX9	
gene”;	 “Hypodontia”;	 “Signalling	 molecules”,	 “Associated	 syndromes	 and	




Seguidament	 s’ha	procedit	 a	 la	 lectura	del	 resum	dels	 articles	pre-seleccionats	 i	 s’ha	
descarregat	la	versió	completa	de	26	articles.	La	majoria	d’ells	es	trobaven	disponibles	
a	les	bases	de	dades,	i	si	no	era	el	cas,	s’ha	realitzat	la	recerca	de	l’article	original	o	de	
la	 revisió	 sistemàtica	 en	 qüestió.	 Finalment	 s’ha	 llegit	 el	 text	 complet	 de	 les	
publicacions	 seleccionades,	 la	 opinió	 de	 l’autor	 i	 l’impacte	 de	 la	 revista.	 S’han	
seleccionat	18	articles	originals	i	 	8	articles	de	revisió	els	quals	contenien	un	recull	de	
les	evidències	publicades	en	articles	amb	impacte.	
Finalment,	 han	 servit	 com	 a	 font	 d’informació,	 dues	 tesis	 presentades	 a	 Hèlsinki	 els	
anys	2001	i	2007	i	quatre		llibres	:	Fisiologia	de	la	reproducció	i	desenvolupament	humà,	








Per	 a	 la	 recerca	 de	 la	 literatura	 sobre	 les	 agenèsies	 dentàries,	 incloent	 el	 seu	










recerca	 del	 2000	 al	 2015.	 Aquests	 articles	 van	 ser	 seleccionats	 segons	 el	 tema	 que	
tractava	 cadascun	de	manera	que	no	només	hi	 ha	una	 relació	entre	els	 articles	 sinó	
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Hi	 ha	 nombrosos	 factors	 ambientals	 que	 s’associen	 amb	 alteracions	 del	
desenvolupament	dental.	
Segons	 la	 literatura,	 s’ha	 identificat	 la	 implicació	 de	 diversos	 tipus	 de	 traumes	 en	 la	




aplicada.	 Els	 nens,	 després	 del	 tractament	 de	malalties	malignes	 en	 edats	 precoces,	
mostren	una	detenció	en	el	desenvolupament	radicular	amb	arrels	curtes	i	amb	forma	
de	 V,	 arrels	 amb	 formació	 apical	 prematura,	 hipoplàsia	 amelar,	 microdòncia	 i	
hipodòncia.	 La	 irradiació	 produeix	 efectes	 més	 severs	 que	 aquells	 causats	 per	 als	
agents	quimioteràpics.	
Ponce	 et	 al.	 12	 també	 descriu	 influencies	 com	 la	 intoxicació,	 hipotiroïdisme,	 falta	
d’espai,	alteracions	metabòliques	o	nutricionals,	traumes	perinatals	i	infeccions	com	a	
causes	d’agenèsia	dental.	
S’han	 identificat	 agenèsies	 dentals	 congènites	 en	 nens	 les	 mares	 dels	 quals	 han	
utilitzat	un	tractament	amb	talidomida®	(N-	phthaloyglutamimida)	durant	l’embaràs12.			
A	més,	 altres	 factors	epigenètics	podrien	estar	 relacionats,	 com	per	exemple	aquells	








Encara	que	 l’agenèsia	dental	és	 causada	ocasionalment	per	 factors	ambientals,	en	 la	
majoria	de	casos	la	hipodòncia	presenta	una	base	genètica.	






arrels	 curtes,	 taurodontisme	 o	 hipoplàsia	 amelar,	 es	 consideren	 una	 manifestació	
modificada	dels	mateixos	genotips	que	en	hipodòncia11.	
També	s’ha	 identificat	una	predominança	femenina1,	però	en	 la	majoria	d’estudis	 les	
diferencies	no	mostren	estadístiques	significatives.		
Nombroses	 mutacions	 procedents	 de	 MSX1	 i	 PAX	 9	 s’han	 identificat	 en	 famílies	
afectades	per	oligodòncia	(Fig	2	i	3).		La	inactivació	dels	gens	MSX1	i	PAX9	en	humans	
causa	 defectes	 dentals	 o	 fissures	 labiopalatines,	 displàsia	 ungueal	 i	 síndromes	
complexos	en	el	cas	de	mutacions	espontànies	de	MSX12,14.	






D’altre	 banda	 Tot	 i	 que	 no	 és	 freqüent	 trobar	 articles	 on	 es	 descriguin	 casos	 sense	
alteracions	genètiques	en	pacients	amb	agenèsia	dental,	hi	ha	articles	en	els	quals	no	
s’ha	 trobat	 suport	 suficient	 per	 demostrar	 el	 paper	 dels	 gens	més	 importants,	 o	 no	
s’han	trobat	mutacions	en	les	regions	codificants	o	en	els	exons-introns	dels	gens	PAX9	
i	 MSX1,	 els	 quals	 es	 mencionen	 en	 la	 literatura	 com	 els	 principals	 relacionats	 amb	
l’agenèsia	dental12.		
Les	 alteracions	 genètiques	 subjacents,	 també	 s’han	 trobat	 en	 diverses	 formes	 de	




Fig.	 2,3	 i	 4:	 Estructura	 genòmica	 i	 defectes	 genètics	 coneguts	 en	 MSX1,	 PAX9	 i	 AXIN1.	 Els	
números	que	apareixen	a	la	part	inferior	dels	esquemes,	indiquen	la	posició	dels	aminoàcids.	Els	
codis	estàndard	dels	aminoàcids	s’utilitzen	en	la	descripció	de	les	mutacions.	Les	X,	representen	






Els	 defectes	 en	 el	 lligant	 de	 senyalització,	 el	 seu	 receptor	 o	 en	 els	 mediadors	
intracel·lulars	de	 la	 senyalització,	 inactiven	 la	 via.	 Essent	els	 resultats	entre	 ratolins	 i	
humans	 comparables,	 en	 el	 ratolins	 mutats	 s’ha	 observat	 un	 defecte	 en	 el	
desenvolupament	d’incisius	 i	 tercers	molars	 i	hipoplàsia	dels	primers	molars.	Mentre	
que	si	el	pacient	presenta	displàsia	ectodèrmica	hipohidròtica	s’observa	una	agenèsia	
severa	en	les	dues	denticions17.	




la	 proteïna	 EDA	 podria	 prevenir	 l’agenèsia	 dental	 i	 altres	 símptomes	 d’aquesta	
malaltia19.	 La	 proteïna	 EDA	 recombinant	 pels	 humans	 amb	 displàsia	 ectodèrmica	 i	
hipodòncia	causada	per	aquesta,	esta	en	desenvolupament.	A	més,	per	a	la	substitució	
de	 la	 proteïna	 mutada,	 hi	 han	 altres	 mitjans	 de	 tractament	 com	 la	 modulació	







D’altra	 banda,	 en	 l’agenèsia	 severa,	 sovint	 s’observa	 l’aparició	 d’anomalies	
ectodèrmiques	 menors14,21,	 ja	 que	 l’ectoderma	 és	 un	 dels	 tres	 components	
embrionaris	 primordials	 que	 al	 voltant	 de	 la	 tercera	 setmana	 del	 desenvolupament	
experimenta	 una	 subdivisió	 en	 el	 neuroectoderma,	 el	 qual	 donarà	 origen	 al	 sistema	






secreció	 de	 les	 glàndules	 salivals	 es	 veu	 reduïda.	 Per	 això,	 també	 s’ha	 estudiat	 la	
freqüència	 de	 símptomes	 ectodèrmics	 i	 els	 índex	 de	 flux	 salivar	 en	 pacients	 amb	
oligodòncia,	 i	 també	 s’estan	planificant	 altres	 estudis	moleculars	 sobre	 les	 glàndules	
salivals	 en	 ratolins	 per	 tal	 d’explorar	 les	 vies	 de	 senyalització	 durant	 el	
desenvolupament	dels	processos	ectodèrmics14.	
Els	 dos	 síndromes	 més	 característics	 que	 s’associen	 comunament	 amb	 l’agenèsia	
dental	són23-25:		
1. Displàsia	 ectodèrmica:	 Aquesta	 alteració	 es	 classifica	 en	 anhidròtica	 i	
hipohidròtica.	 La	 primera	 és	 una	 forma	 autosòmica	 dominant	 i	 les	 seves	
manifestacions	 són:	 aplàsia	 de	 glàndules	 sudorípares,	 absència	 de	 glàndules	
sebàcies,	pèl	ros,	fi	i	escàs,	falta	de	pestanyes	i	celles,	poques	dents	que	solen	
tenir	 una	 forma	 cònica.	 El	 segon	 tipus	 es	 caracteritza	 per	 hipotricosis,	
hipoplàsia	 malar,	 pont	 nasal	 ample,	 llavis	 invertits,	 pell	 periorbital	
hiperpigmentada,	 orelles	 de	 inserció	 baixa,	 pell	 fina	 i	 múltiples	 absències	
dentals.		Quan	es	presenten	dents	anteriors,	aquestes	són	còniques	i	espaiades.		
2. Síndrome	 oculo-mandibulo-cefàlic:	 també	 conegut	 com	 síndrome	 de	
Hallermann-Streiff;	 el	 pacient	 presenta	 microftàlmia,	 nanisme	 proporcionat,	
hipotricosis,	 hipoplàsia	 maxilo-mandibular,	 escleròtiques	 blaves,	 microcefàlia,	
dents	permanents	absents	i	hipodòncia	de	dents	primàries24.	
Els	altres	síndromes	que	poden	mostrar	absències	dentaries	són:		
- Síndrome	 de	 Christ-Siemens:	 Es	 tracta	 d’una	 displàsia	 ectodèrmica	









- Síndrome	 d’Axenfeld-Rieger:	 És	 un	 terme	 genèric	 que	 designa	 malalties	
genètiques	 solapades,	 on	 l’afectació	 més	 important	 és	 la	 disgenèsia	 del	
segment	 anterior	 de	 l’ull.	 A	 nivell	 dental	 presenten	 oligodòncia	 i	
microdòncia	associada.	
- Síndrome	de	Witkop:	(síndrome	de	dents	i	ungles).	És	un	altre	síndrome	de	
segmentació	 de	 la	 càmera	 anterior	 de	 l’ull.	 Presenta	 Displàsia	 ungueal	 i	
hipodòncia.	
- Disostosis	 Cleidocranial:	 Subdesenvolupament	 del	 maxil·lar,	 absència	 de	
clavícules,	 anodòncia	 falsa	 o	 relativa	 (presencia	 de	 múltiples	 dents	
supernumeràries	no	erupcionades)24,25.	
- Síndrome	 de	 Down:	 fàscies	 mongoloide,	 cara	 plana	 ulls	 oblics	 i	 petits,	
anomalies	 cardíaques,	 macroglòssia,	 malformacions	 dentàries,	 hipoplàsia	
de	l’esmalt	i	freqüentment	absència	d’òrgans	dentaris.	
- Disostosis	 Craniofacial	 o	 Síndrome	 de	 Crouzon:	 Presenta	 maxil·lars	 petits,	
retràs	en	l’erupció	dental,	macro-microdòncia,	oligodòncia,	hipertel·lorisme,	
paladar	 alt,	 prognatisme	mandibular	 i	 tancament	 prematur	 de	 les	 sutures	
del	crani.	
- Síndrome	d’Ellis	Van	Creveld:	Polidactília	de	mans	bilateral	condrodisplasia	
del	 ossos	 llargs,	 la	 qual	 es	 tradueix	 per	 nanisme	 acromegàlic	 i	 displàsia	
ectodèrmica,	 la	 qual	 consisteix	 en	 falta	 del	 desenvolupament	 d’ungles	 i	
dents.		
- Síndrome	 de	Gardner:	 Es	 caracteritza	 per	 la	 presencia	 de	múltiples	 pòlips	
gastrointestinals,	 tumors	 de	 teixits	 tous	 i	 durs,	 alteracions	 esquelètiques	 i	
anomalies	oculars	i	dentàries.	Aquestes	últimes	es	presenten	en	un	30-75%	
dels	 pacients	 amb	 dents	 supernumeràries,	 incloses	 o	 no	 erupcionades,	
retenció	de	 	 temporals,	hipercementosi,	 fusió	radicular,	agenèsies,	 i	quists	
ontogènics26.	
- Disostosis	Mandibulofacial	o	síndrome	de	Treacher-Collins:	Paladar	profund	









el	 desenvolupament	 dental27	 i	 la	 contribució	 de	 la	 desregulació	 dels	 nivells	
intracel·lulars	de	catenina	en	la	carcinogènesi	28,29.		
S’ha	 arribat	 a	 considerar	 una	 connexió	 més	 general	 entre	 l’agenèsia	 dental	 i	 la	
predisposició	al	càncer	ja	que	el	desenvolupament	dental	està	regulat	per	mecanismes	
similars	 als	 implicats	 per	 a	 la	 carcinogènesi	 colorectal,	 destacant	 els	 punts	 en	 comú	




i	 porta	 a	 la	 formació	de	 tumors	quan	 s’activa	de	 forma	aberrant.	 Estudis	moleculars	




de	β-catenina	 son	 regulats	eficaçment	 per	un	 complex	que	 conté	APC,	Axin	 i	GSK3B.	 La	 transcripció	









per	 a	 la	 posterior	 degradació.	 Aquest	 complex	 de	 degradació	 de	 la	 β-catenina	 esta	
compost	 per	 la	 proteïna	 supressora	 de	 tumor	 Poliposi	 adenomatosa	 coli	 (APC),	 de	
l’axin	i	del	glicogen	quinasa	sintetasa	3β	(GSK3β).	
Durant	 l’acoblament	 del	 lligant	 al	 seu	 receptor,	 es	 produeixen	 una	 sèrie	
d’esdeveniments	 en	 cascada	 que	 desestabilitzen	 el	 complex	 de	 degradació	 i	 això	
provoca	que	els	nivells	de	β-catenina	fosforilasa	s’acumulin	i	es	trasloquin	al	nucli,	on	
la	 β-catenina	 funcionarà	 com	 a	 cofactor	 dels	 factors	 de	 transcripció	 de	 cèl·lules	
T/Potenciador	limfoide(TCF/LEF)			
Diversos	 estudis,	 mostren	 una	 alta	 freqüència	 de	 mutacions	 que	 activen	























com	 a	 regulador	 de	 p53,	mostrant	 que	 una	 sobre	 expressió	 d’aquest,	 estabilitza	 les	
alteracions	 en	 p53	 i	 restaura	 la	 funció	 d’apoptosi	 fins	 i	 tot	 en	 presència	 de	
l’oncoproteina	(HPV-E6),	encarregada	de	suprimir	la	funció	apoptòtica	de	p53.			
Així	doncs,	MSX1	podria	ser	un	objectiu	potencial	per	a	la	teràpia	gènica	en	carcinomes,	
a	 través	 de	 la	 inducció	 de	 l’acumulació	 p53	 al	 nucli	 i	 la	 posterior	 apoptosi	 de	 les	
cèl·lules	 canceroses..	Seria	 interessant	 poder	 identificar	 els	 gens	 diana	 en	MSX1	 i	 les	
proteïnes	 que	 actuen	 en	 aquest	 procés	 per	 poder	 explicar	 clarament	 les	 rutes	 de	






Finalment	 doncs,	 són	 varies	 les	 raons	 per	 identificar	 els	 gens	 relacionats	 amb	
l’agenèsia	 dental.	 La	 primera	 és	 la	 d’adquirir	 coneixements	 sobre	 el	 procés	 del	
desenvolupament	dental	 i	 que	pugui	 avançar	 la	 competència	en	 la	bioenginyeria	del	











per	 un	 especialista	 en	 odontopediatria	 i	 ortodòncia	 amb	 coneixements	 sobre	 el	
desenvolupament	facial	i	en	ortopèdia.		
El	tractament	consistirà	en	la	col·locació	i	la	utilització	d’aparells	ortopèdics	que	tenen	
com	 funció	 primordial	 dirigir	 el	 desenvolupament	 ossi	 de	 les	 estructures	 maxil·lo-
facials	 fins	 que	 el	 pacient	 acabi	 el	 seu	 creixement	 corporal,	 i	 amb	 la	 col·locació	
posterior	d’aparells	protètics	o	implantoprotètics	adequats.		
Si	 el	 pacient	es	presenta	quan	el	desenvolupament	 ja	esta	avançat,	 caldrà	 valorar	el	
tractament	ortodòntic.	


















mutacions	 que	 produeixen	 malformacions	 craniofacials,	 ens	 permet	
comprendre	l’etiologia	i	la	patogènia	d’aquestes	afeccions.		









6. 	La	 combinació	 d’estudis	 genètics	 i	 clínics,	 permetrà	 relacionar	 alteracions	
genètiques	amb	els	fenotips,	permetent	un	diagnòstic	i	un	tractament	precoç.	























there	 may	 be	 other	 gens	 and	 transcription	 factors	 related	 to	 the	 complex	
process	of	odontogenesis.		




8. It	 is	 essential	 to	 continue	 with	 studies	 of	 family	 dental	 agenesis	 to	 keep	 on	
discovering	the	responsible	mutations	for	this	affections.		




















4. Jezewski	 P,	 	 Vieira	 R.	 Complete	 sequencing	 shows	 a	 role	 for	 MSX1	 in	 non-
syndromic	cleft	lip	and	palate.	
5. Thesleff	 I.	 Developmental	 biology	 and	 building	 a	 tooth.	 Quintessence	 Int.	
2003;34:613–620	
6. Kist	 R,	 Watson	M,	Wang	 X,	 Cairns	 P,	 Miles	 C	 et	 al.	 Reduction	 of	 Pax9	 gene	
dosage	in	an	allelic	series	of	mouse	mutants	causes	hypodontia	and	oligodontia.	
Hum	Mol	Genet.2005;23,vol	14:3605-3617.	
7. Suzuki	 Y,	 Jezewski	 PA,	Machida	 J,	Watanabe	 Y,	 Shi	M	 et	 al.	 In	 a	 Vietnamese	





9. Arte	 S.	 Phenotypic	 and	 genotypic	 features	 of	 familial	 hypodontia.	 2001.	
Dissertation.	Institute	of	Dentistry,	University	of	Helsinki.	
10. Rena	N,	 D’Souza	G,	Mues	 I.	 Clinical	 correlate:	 tooth	 agenesis.	 In:	Mineralized	

















cause	 familial	 tooth	 agenesis	 and	 predispose	 to	 colorectal	 cancer.	 Am	 J	 Hum	
Genet.	2004;74:1043-50	
16. Mikkola	 ML,	 Thesleff	 I.	 Ectodysplasin	 signaling	 in	 development.	 Cytokine	
Growth	Factor	Rev.	2003;14:211–224	
17. Lexner	MO,	 Bardow	A,	 Hertz	 JM,	Nielsen	 LA,	 Kreiborg	 S.	 	 Anomalies	 of	 tooth	
formation	 in	 hypohidrotic	 ecto-dermal	 dysplasia.	 Int	 J	 Paediatr	 Dent.	
2007;17:10–18.			
18. Mustonen	 T,	 Ilmonen	 M,	 Pummila	 M,	 Kangas	 AT,	 Laurikkala	 J	 et	 al.	





20. Mues	 GI,	 Griggs	 R,	 Hartung	 AJ,	 Whelan	 G,	 Best	 LG	 et	 al.	 From	 ectodermal	
dysplasia	to	selective	tooth	agenesis.	Am	J	Med	Genet.	2009;149A:2037–2041.	
21. Pirinen	 S,	 Kentala	 A,	 Nieminen	 P,	 Varilo	 T,	 Thesleff	 I,	 and	 Arte	 S.	 Recessively	
inherited	lower	incisor	hypodontia.	J	Med	Genet.	2001;	38:	551-556.	




24. Regezi	 JA,	 Sciubba	 JJ,	 Jordan	 RCK.	 Oral	 Pathology:	 Clinical	 Pathological	
correlations.	5tg	ed.	Philadelphia.	





26. Ponti	 G,	 Tomasi	 A,	 Manfredini	 M,	 Pellacani	 G.	 Oral	 mucosal	 stigmata	 in	
hereditary-cancer	 syndromes:	 From	 germline	 mutations	 to	 distinctive	 clinical	
phenotypes	and	tailored	therapies.	Gene.2016;582(1).	
27. Järvinen	 E,	 Salazar-Ciudad	 I,	 Birchmeier	 W,	 Taketo	 MM,	 Jernvall	 J	 et	 al.	
Continuous	 tooth	 generation	 in	 mouse	 is	 induced	 by	 activated	 epithelial	
Wnt/beta-catenin	signaling.	Proc	Natl	Acad	Sci.	2006;103:18627-18632.	








tumor	 suppressor	 and	 inhibits	 tumor	 growth	 by	 inducing	 apoptosis.	 Cancer	
Res.2005;65:749-757.	
	
	
	
	
